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Introdução: A estomatite protética é uma condição patológica presente em grande parte 
da população portadora de próteses removíveis. A terapia convencional com antifúngicos tem-
se demonstrado insuficiente, pelo que se tem estudado o tratamento através de sistemas de 
libertação de fármacos. O objetivo desta revisão sistemática é responder à questão PICO “A 
introdução de um sistema de libertação de fármacos com um agente antimicrobiano em resinas 
acrílicas pode ser uma forma de tratamento da estomatite protética, sem provocar a alteração 
das suas propriedades?”. 
Materiais e Métodos: Efetuou-se uma pesquisa no Pubmed, dos últimos 10 anos, com 
as palavras-chave “prosthodontics”, “acrylic resins”, “denture”, “antimicrobial”, 
“antibacterial” e “stomatitis”, registando-se 195 artigos. Após eliminação de duplicados, 
aplicação de critérios de inclusão e exclusão obteve-se 50 artigos. Adicionaram-se 7 estudos 
referidos na bibliografia dos artigos selecionados, obtendo-se um total de 57 artigos para esta 
revisão. 
Resultados: Dos artigos incluídos, 9 referem-se à adição de antimicrobianos através de 
coating, 11 de imersão e 37 de incorporação em resinas acrílicas. Os fármacos introduzidos 
foram miconazol, prata, óxido de zinco, dióxido de titânio, clorexidina, fluconazol, nistatina, 
peptide mimetic compounds, zircónio, etanol e fármacos de origem natural. Dez dos artigos 
selecionados referem a adição de outros compostos monómeros/co-polímeros como fluoreto de 
sódio, sílica mesoporosa, dióxido de zircónio, partículas de carga baseadas em ionómero de 
vidro, amónia quaternária, DABCO, MUBP, PTBAEMA e TBAEMA. A maioria dos agentes 
revelou atividade antimicrobiana, tendo sido maioritariamente estudada face a Candida 
albicans. Alguns fármacos comprovaram libertação prolongada, bem como ligeira 
citotoxicidade e alterações nas propriedades da resina acrílica.  
Conclusões: A introdução de um sistema de libertação de fármacos com um agente 
antimicrobiano poderá ser eficiente no tratamento da estomatite protética, podendo, no entanto, 
provocar alterações das propriedades da resina acrílica. São necessários mais estudos, com 
metodologias comuns e validadas, para o estabelecimento de conclusões experimentais claras 
e de aplicabilidade clínica. 
 
Palavras-chave: Resinas acrílicas, estomatite protética, sistemas de libertação de 
fármacos, prostodontia.  
  








Introduction: Denture stomatitis is a common condition among people who wear 
removable dentures. Since conventional therapy with antifungal seems to be unsatisfying, 
research on drug delivery systems has been performed. The objective of this systematic review 
is to answer the PICO question “Can the introduction of a drug delivery system with an 
antimicrobial agent on acrylic resins be a treatment option to denture stomatitis, without 
changing their properties?”. 
Materials and Methods: A research was made on the PubMed database of the last 10 
years, with the keywords “prosthodontics”, “acrylic resins”, “denture”, “antimicrobial”, 
“antibacterial” and “stomatitis”, getting 195 articles. After the discharge of the duplicates and 
application of the inclusion and exclusion criteria, it was obtained 50 articles. We added 7 
studies screened from the references of selected articles. A total of 57 articles were elected for 
this review.  
Results: By analysing the included articles, we realized that 9 refer to the addiction of 
antimicrobial drugs through coating, 11 through immersion and 37 through incorporation on 
acrylic resins. The drugs mentioned are miconazole, silver, zinc oxide, titanium dioxide, 
chlorhexidine, fluconazole, nystatin, peptide mimetic compounds, zirconia, ethanol and natural 
drugs. Ten articles also refer the introduction of monomers/copolymers like sodium fluoride, 
mesoporous silica, zirconia dioxide, prereacted glass ionomer fillers, quaternized ammonium, 
DABCO, MUBP, PTBAEMA and TBAEMA. Most of the agents showed antimicrobial activity 
against Candida albicans. Some of the drugs revealed sustained release, slight cytotoxicity and 
changed acrylic resin’s properties.  
Conclusions: The introduction of a drug delivery system with an antimicrobial agent 
can be a treatment option to denture stomatitis, however it can promote changes in the acrylic 
resin’s properties. Further experimental studies must be conducted with similar and validated 
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Lista de abreviaturas 
 
Compostos químicos: 
PMMA – Polimetilmetacrilato 
DABCO - 1,4- Diazabiciclo[2.2.2]octano  
MUBP - brometo de metacriloiloxiundecilpiridínio 
PTBAEMA - poli (2-tert-butilaminoetil) metacrilato 
TBAEMA - 2-tert-butilaminoetilmetacrilato 
 
Siglas: 
PICO - Problem, Intervention, Comparison, Outcome 
CFUC - Contagem de Unidades Formadoras de Colónias  










 Em 2019, a Ordem dos Médicos Dentistas apurou que 70% da população portuguesa 
tem falta de dentes naturais, sendo que 10% dos portugueses são desdentados totais. (1) 
O edentulismo implica a necessidade de intervenção protética para restabelecimento das 
funções mastigatória, estética e fonética. (2) Entre as opções de tratamento mais comuns, que 
devem visar tanto a situação clínica quanto as questões económicas do paciente, encontram-se 
as próteses removíveis parciais e totais. (2, 3)  
As resinas acrílicas convencionais são constituídas por polimetilmetacrilato (PMMA) e 
este consiste no material mais utilizado na produção de próteses removíveis. (4-7) A literatura 
sugere que a vasta utilização do PMMA se deve às suas características ideais, como a fácil 
manipulação laboratorial, a biocompatibilidade, a estabilidade da cor, a estética e o custo 
reduzido. (6, 7) As suas propriedades mecânicas permitem ainda uma adequada resistência a 
forças mastigatórias. (8) Contudo, na cavidade oral este material é suscetível à colonização 
microbiana. Não existindo cargas iónicas no PMMA, a absorção de moléculas de saliva é 
impedida, permitindo a formação de biofilmes. (6) Fatores locais como a rugosidade da 
superfície, porosidade, métodos de higiene ineficazes e ausência de descanso noturno da prótese 
podem favorecer e aumentar essa colonização por microrganismos (6, 9, 10), bem como outros 
fatores sistémicos, como a xerostomia, imunodepressão, má nutrição e diabetes mellitus não 
controlado, tipicamente associados a pacientes de idade avançada. (6, 10-13)  
A colonização microbiana associada a próteses removíveis engloba um vasto conjunto 
de espécies microbianas, incluindo bactérias, mas sobretudo fungos da espécie Candida como 
Candida albicans, Candida dubliniensis, Candida glabrata, Candida krusei, Candida 
parapsilosis e Candida tropicalis. (6, 10-13)  
A alteração da microflora oral e o biofilme podem conduzir à estomatite protética (6, 12), 
uma condição patológica caracterizada por inflamação e eritema da mucosa sob a prótese. (9-11, 
14) Ocorre maioritariamente na mucosa de suporte da prótese no palato e consiste no tipo de 
candidíase oral mais frequente. (12, 13, 15) Entre as diferentes espécies microbianas isoladas, tem 
sido referido como predominante a Candida albicans, o principal patógeno desta infeção. (6, 10, 
11) Este fungo age como um organismo oportunista e tem a capacidade de aderir tanto a 
superfícies moles como duras, gerando biofilmes heterogéneos e complexos que proliferam 
tanto nos tecidos moles como nas resinas acrílicas. (9, 11, 12, 16)  
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 Diversos estudos sugerem que a estomatite protética afeta cerca de dois terços da 
população que usa prótese removível, sendo frequentemente uma patologia assintomática. (9, 11, 
17) Apenas uma minoria dos afetados apresenta sintomas de ardor e prurido, sendo geralmente 
uma condição identificada pelo médico dentista durante o exame intra-oral. (9) Apesar de 
potenciada pela colonização microbiana, a estomatite protética pode estar associada ao trauma 
da mucosa por desadaptação da prótese. (9, 10)  
A literatura reporta várias opções de tratamento em resposta aos fatores que contribuem 
para a origem desta condição, iniciando pela reinstrução para o descanso noturno da prótese e 
instruções de métodos de higiene oral e protética. (10, 12, 18) Para redução do biofilme e eliminação 
das bactérias e dos fungos potencialmente nocivos, os pacientes portadores de próteses 
removíveis são instruídos a incluir na sua rotina de higiene oral produtos desinfetantes para as 
próteses, como as soluções ou géis de clorexidina. (6, 10, 12, 14) No entanto, a evidência mais 
recente enuncia esta modalidade de tratamento como insuficiente, dada a probabilidade de 
desinfeção incompleta da prótese e a consequente recolonização recorrente. (6, 9)  
A utilização de antifúngicos sistémicos e/ou tópicos representa a terapia convencional 
da estomatite protética. A terapia sistémica, de que é exemplo o fluconazol, deverá ser 
aconselhada especialmente a pacientes imunocomprometidos. (12, 14, 15, 18) No entanto, estes 
fármacos podem ter efeitos nefrotóxicos e hepatotóxicos, bem como provocar interações 
medicamentosas. (15) Entre os antifúngicos tópicos mais utilizados encontram-se a nistatina, o 
miconazol, a anfotericina B e o clotrimazol, tipicamente em forma de creme ou solução, 
demonstrando-se eficazes na diminuição dos sinais e sintomas provocados pela infeção por 
Candida albicans. (6, 10, 14, 15, 17, 19) Esta terapia demonstra, no entanto, a incapacidade de manter 
níveis terapêuticos de concentração de antifúngicos na superfície da base da prótese, levando a 
uma elevada taxa de recorrência da infeção, não sendo o método de tratamento ideal. (15) Para 
além disso, fatores adicionais podem conduzir ao insucesso do tratamento através desta 
modalidade, como a dependência da compliance do paciente, os custos adicionais da 
medicação, o sabor desagradável dos fármacos tópicos e o contínuo uso da prótese durante o 
tratamento, que promove a reinfeção e pode causar trauma adicional dos tecidos anteriormente 
lesados. (15)  
Os sistemas de libertação de fármacos surgiram com o intuito de promover modalidades 
de tratamento para diferentes patologias, permitindo a libertação localizada, constante e 
controlada de um determinado agente ativo durante um longo período. (20, 21) Estes sistemas 
demonstram-se vantajosos face às alternativas convencionais, uma vez que não dependem do 
tempo e permitem a difusão do agente através da matriz de materiais poliméricos. (20, 22) Esta 
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metodologia de tratamento promove alta eficiência terapêutica e menos efeitos secundários, 
sugerindo uma menor toxicidade (22, 23), tendo sido assim aplicada em várias especialidades da 
medicina. (24-27)  
O tratamento da estomatite protética deve contemplar a redução significativa de 
Candida albicans, alojada nos tecidos moles e na resina acrílica da prótese dentária. (15, 16) Esta 
redução depende da presença de substâncias antimicrobianas que atinjam concentrações 
terapêuticas adequadas não só nos tecidos moles mas também nas próteses dentárias. (13) 
Por essa razão, sugeriu-se a adição de agentes antimicrobianos nas resinas acrílicas da 
prótese removível que permitiriam a libertação constante para os tecidos moles, e 
simultaneamente atuassem nos microrganismos alojados na matriz polimérica das resinas 
acrílicas, tendo um papel fulcral no tratamento da patologia. (9, 15)  Estes sistemas podem também 
ser importantes para prevenir a colonização microbiana, tendo também importância na 
prevenção da patologia. (13, 16, 18) A aplicação destes sistemas como terapia da estomatite 
protética requer apenas a utilização das próteses pelos pacientes, eliminando assim a 
necessidade de compliance a um regime medicamentoso. (15, 22)  
A adição de fármacos às próteses dentárias pode ser realizada indiretamente através da 
aplicação de um revestimento impregnado por fármacos (coating) na base da prótese. (22) Esta 
adição pode ainda efetuar-se diretamente no biomaterial constituinte da prótese, através de 
fenómenos de embebição durante a imersão da prótese em soluções de agentes antimicrobianos, 
ou através da incorporação dos fármacos na matriz polimérica dos biomateriais durante o seu 
fabrico. (28, 29)  
A adição dos fármacos pode ser realizada em resinas da base da prótese ou em resinas 
de rebasamento, prevenindo infeções microbianas. O rebasamento tem como objetivo a 
substituição da base da prótese e pode ser executado com resinas moles ou duras. (10, 30-32)  
A modalidade de rebasamento mole torna-se vantajosa não só pela capacidade de adição 
de agentes antimicrobianos ao material, mas também por impedir o contacto direto entre o 
biofilme da base da prótese e a mucosa infetada, evitando reinfeções recorrentes. (15, 18, 19) No 
entanto, estes materiais são rapidamente degradáveis, durando apenas até duas semanas, 
demonstrando-se também mais propensos a descoloração, maus odores, alterações das 
propriedades mecânicas e colonização microbiana. (33-36) 
Por sua vez, as resinas duras, para além de promoverem um rebasamento a longo prazo, 
permitem uma ação terapêutica substancial e libertação do fármaco mais duradoura. (30, 34, 37) 
Esta técnica promove a readaptação aos tecidos de suporte, surgindo como a opção mais 
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económica por eliminar a necessidade da execução de próteses novas, aproveitando as pré-
existentes. (36)   
As resinas acrílicas funcionam como veículo de libertação de fármacos, podendo 
também ser adicionados outros polímeros à sua composição, de modo a tornar esta libertação 
mais eficiente (22, 23), como a adição de macromoléculas ao PMMA da base da prótese. (6, 18, 38)   
Embora a introdução de agentes antimicrobianos demonstre eliminar de forma eficaz a 
Candida albicans, as propriedades das resinas acrílicas podem ser afetadas (15, 23), tal como Nam 
et al. (2012) verificaram a instabilidade da cor das resinas quando adicionadas micropartículas 
de prata. (39) 
Embora existam muitos artigos publicados na literatura sobre introdução de sistemas de 
libertação de fármacos em resinas acrílicas, existe pouca evidência científica com respeito a 





















Foi realizada uma revisão sistemática que pretende responder à seguinte questão PICO 
(Problem, Intervention, Comparison, Outcome): A introdução de um sistema de libertação de 
fármacos com um agente antimicrobiano em resinas acrílicas pode ser uma forma de tratamento 
da estomatite protética, sem provocar a alteração das suas propriedades? 
P: Em resinas acrílicas da base da prótese/rebasamento duro 
I: Introdução de um sistema de libertação de fármacos com um agente antimicrobiano 
C: Ausência de terapêutica/comparado com placebo 
























Sistemas de Libertação de Fármacos em Resinas Acrílicas - Uma Revisão Sistemática 
6 
  
Sistemas de Libertação de Fármacos em Resinas Acrílicas - Uma Revisão Sistemática 
7 
3. Materiais e Métodos 
 
Para responder aos objetivos propostos foi realizada uma revisão sistemática de acordo 
com as diretrizes PRISMA. (40) 
No dia 29 de junho de 2020, foi efetuada uma pesquisa em base de dados primária como 
a MEDLINE, através do motor de busca PubMed com as seguintes palavras-chave: 
“prosthodontics”, “acrylic resins”, “denture”, “antimicrobial” e “antibacterial”, associadas com 
os conectores “AND” e “OR”. Realizou-se uma segunda pesquisa no mesmo motor de busca 
com as palavras-chave supracitadas e “stomatitis”.  
A pesquisa bibliográfica foi realizada por dois revisores independentes e incluiu todos 
os artigos publicados desde 2010.  
Um total de 195 artigos foram obtidos. Após exclusão dos duplicados, 155 artigos foram 
avaliados com base no seu título e resumo. De seguida, foram delineados critérios de inclusão 
que permitissem a seleção dos estudos de interesse: artigos escritos em inglês, português e 
espanhol, artigos em versão completa disponível (full text), e artigos experimentais (in vitro) 
ou estudos clínicos (in vivo). 
Elaboraram-se ainda critérios de exclusão, tais como, outros tipos de estudos (como por 
exemplo, revisões sistemáticas e narrativas), artigos que incluíam resinas acrílicas de 
rebasamento moles (soft) e desinfetantes para próteses dentárias. Por estes critérios, 105 artigos 
foram excluídos (Anexo A). 
Dos 155 artigos, pela aplicação dos critérios de inclusão e exclusão citados 
anteriormente, obteve-se assim um total de 50 artigos (Figura 1). 
Após seleção, consultaram-se artigos referidos na bibliografia dos estudos incluídos, 
adicionando-se 7 estudos de interesse que respeitavam os critérios de inclusão. 
































Artigos encontrados após pesquisa 
na base de dados MEDLINE           
(n = 195) 
Exclusão de duplicados (n = 40) 
Artigos avaliados com base            
no título e resumo  
(n = 155) Artigos excluídos (n = 105) 
1. Versão completa indisponível (n = 9) 
2. Outros tipos de estudo (n = 4) 
3. Não relacionados com o tema (n = 92) 
 
Artigos selecionados após consulta da 
bibliografia dos incluídos (n = 7) 
Artigos Incluídos  
(n = 57) 




A presente revisão incluiu 57 artigos que estudaram sistemas de libertação de fármacos 
com agentes antimicrobianos em resinas acrílicas. Entre os artigos incluídos, 9 referem-se a 
métodos de adição de fármacos por coating, 11 por imersão e 37 por incorporação na matriz 
polimérica das resinas acrílicas.  
Não foram obtidos artigos relacionados com estudos clínicos, pelo que todos os estudos 
incluídos na revisão foram estudos in vitro. 
Os dados extraídos dos artigos incluem estudos microbiológicos, avaliação das 
propriedades das resinas acrílicas, estudos de libertação do fármaco, bem como estudos de 
citotoxicidade (Tabela 1).  
Os fármacos utilizados nos diferentes sistemas foram o miconazol, a prata, o óxido de 
zinco, o dióxido de titânio, a clorexidina, o fluconazol, a nistatina, peptide mimetic compounds, 
o zircónio, o etanol e os fármacos de origem natural (equisetum giganteum, punica granatum, 
celulose, timoquinona, henna e óleo de melaleuca). 
Destes fármacos, 7 foram adicionados às resinas acrílicas por mais do que um método 
de adição (miconazol, prata, clorexidina, fluconazol, óxido de zinco, dióxido de titânio e 
fármacos de origem natural). De tal é exemplo a clorexidina, adicionada tanto por imersão como 
por incorporação. 
Um total de 10 artigos selecionados, entre os 37 em que os agentes antimicrobianos 
foram adicionados por incorporação, referem-se à adição de monómeros ou co-polímeros como 
o fluoreto de sódio, a sílica mesoporosa, o dióxido de zircónio, as partículas de carga baseadas 
em ionómero de vidro, a amónia quaternária, DABCO, MUBP, PTBAEMA e TBAEMA. A 
atividade antimicrobiana, propriedades, libertação e citotoxicidade resultantes desta adição 
foram também estudadas (Tabela 1). 
Foi testada a atividade antimicrobiana para todos os fármacos, à exceção de etanol, 
timoquinona e TBAEMA. (41-43) Destes, apenas 31 estudos realizaram os testes microbiológicos 
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Miconazol (45, 46) 1   1  1 
Prata (47, 48)  1 1 2   
Óxido de Zinco (49) 1      
Dióxido de Titânio (50)  1     
Fármacos de origem 
natural (51, 52) 















Miconazol (53, 55, 58, 59) 2  2  3  
Clorexidina (28, 53, 55, 56) 3 1   2  
Fluconazol (28, 54, 56) 2 1  1   
Nistatina (54, 56, 57) 2 1  1   
Peptide mimetic 
compounds (60) 
1      
Fármacos de origem 
natural (28, 56, 57, 61, 62) 





















Prata (29, 39, 44, 63-71) 7 2 1 8 3 4 
Clorexidina (72, 74, 75) 2   1 1  
Fluconazol (73-75) 2   1 1  
Óxido de Zinco (76, 77) 1  1 2  1 
Dióxido de  
Titânio (78-80) 
1 1  1   
Zircónio (81) 1      
Etanol (41)    1   
Fármacos de origem 
natural (42, 82-84) 
1  1 2   
Fluoreto de Sódio (85)   1  1  
Sílica mesoporosa (86)   1 1  1 
Dióxido de Zircónio (87)   1 1  1 
Partículas de carga 
baseadas em ionómero 
de vidro (88) 
1   1   
Amónia Quaternária (89)   1 1 1  
DABCO (90)   1   1 
MUBP (91, 92)   1 1  1 
PTBAEMA (93)   1    
TBAEMA (43)    1   
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As propriedades destas resinas acrílicas modificadas foram avaliadas apenas em 28 
estudos, concomitantemente, na sua maioria, em artigos que referem testes microbiológicos. Os 
estudos de libertação realizaram-se em 9 dos artigos incluídos. E, por último, a citotoxicidade 
foi determinada em 11 artigos através de estudos celulares.  
Apenas um, do total dos artigos selecionados, apresenta dados de todas as propriedades 
de interesse para esta revisão, tratando-se de um estudo de incorporação de prata. (44) 
As propriedades dos materiais estudadas são variadas, enumerando-se propriedades da 
matriz como a resistência à flexão, resistência à tração, resistência à fratura, módulo de 
elasticidade, bem como as propriedades de superfície como a rugosidade, o ângulo de contacto 
e a cor. 
Os resultados foram discutidos tendo em conta o método de adição. 
 
4.1. Fármacos adicionados por Coating  
 
A adição de fármacos através de coating foi realizada através da aplicação de adesivos 
na base das próteses dentárias. Os estudos de introdução de miconazol em adesivos demonstram 
atividade antifúngica (45, 46) associada a uma ligeira citoxicidade, com concentrações mais 
elevadas do fármaco (20%). (45) Este método permitiu também tirar conclusões acerca da 
adesividade à resina acrílica, sendo que os adesivos alterados registaram resultados distintos: 
quando adicionado por micropartículas, o fármaco não demonstrou influenciar a adesividade 
(45); no entanto, através de outros métodos demonstraram alteração da adesividade. (46)  
 A adição de nanopartículas de prata a um adesivo influenciou as propriedades de 
superfície da resina, diminuindo a rugosidade, e resultando também na diminuição de libertação 
de monómero, com aumento de resistência ao fenómeno de hidrólise, menor concentração de 
stress e risco de fratura. (47) A atividade antimicrobiana foi comprovada pela reduzida aderência 
de espécies patogénicas, bem como pelas alterações na morfologia da superfície da resina. (48) 
Tanto a introdução de óxido de zinco quanto de dióxido de titânio conferiram propriedades 
antimicrobianas aos adesivos testados, prevenindo a colonização das resinas acrílicas. (49, 50) 
 Os fármacos de origem natural adicionados por sistemas de coating foram extratos 
naturais de plantas (equisetum giganteum e punica granatum) e quitosano, um biopolímero 
abundante em crustáceos. (51, 52) Todos comprovaram atividade antifúngica, tendo o quitosano 
demonstrado maior eficácia com a maior concentração testada (40 mg/mL). (51, 52)  
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4.2. Fármacos adicionados por Imersão 
 
Os estudos de adição de fármacos por imersão são maioritariamente baseados na 
comparação do efeito de várias soluções antimicrobianas. (28, 53-57) Estudos que comparam a 
ação antimicrobiana de gluconato de clorexidina, miconazol, óleo de melaleuca e fluconazol 
concluíram que os três primeiros promoveram uma ação mais eficaz e libertação prolongada, 
inibindo a colonização de Candida albicans até 14 dias; a ação do fluconazol demonstrou ser 
comparativamente reduzida, eficaz apenas nos primeiros 7 dias. (28, 56) Verificaram-se também 
alterações nas propriedades de superfície, nomeadamente no ângulo de contacto e rugosidade 
das resinas, quando imersas em soluções de nistatina e fluconazol. (54) Quando adicionados pelo 
mesmo sistema, o gluconato de clorexidina e o miconazol tiveram resultados semelhantes no 
que respeita à prevenção da colonização microbiana e libertação, sendo a ação da clorexidina 
mais duradoura, atribuído à superior solubilidade deste agente. (53, 55, 58, 59)  
 Outro estudo sugere também a imersão numa solução composta por Peptide Mimetics 
Compounds, um material sintético que pretende mimetizar as características de fármacos de 
origem natural, tornando a sua ação antimicrobiana mais seletiva e eficaz. (60) A sua introdução 
em resina acrílica demonstrou um considerável efeito antifúngico ativo na presença de saliva. 
(60) 
 Os fármacos de origem natural introduzidos por imersão foram Equisetum giganteum 
(28, 61), óleo de melaleuca (57) e celulose (62), provenientes de extratos vegetais. Todos 
demonstraram atividade antimicrobiana (28, 57, 61), embora pouco considerável com celulose, 
sugerindo-se a introdução deste fármaco não citotóxico apenas para melhoria de propriedades 
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4.3. Fármacos adicionados por Incorporação 
 
O método de adição de fármaco mais prevalente foi o da incorporação, através da 
mistura de cada fármaco ao pó, ao líquido ou à solução resultante dos dois últimos, aquando da 
preparação da resina acrílica.  
O fármaco mais estudado no sistema de incorporação foi a prata, tendo sido introduzido 
tanto em micro quanto em nanopartículas. Não se verificaram efeitos significativos nas 
propriedades mecânicas das resinas acrílicas modificadas com prata, nomeadamente na 
resistência à flexão e módulo de elasticidade. (44, 63-66) O efeito antimicrobiano foi comprovado, 
e na maioria dos estudos, nas diferentes espécies estudadas, favorecido por maiores 
concentrações e associado a uma reduzida citotoxicidade. (29, 39, 44, 65, 67-71)  
Tanto estudos de incorporação de clorexidina como de fluconazol revelaram efeitos 
antifúngicos e ainda libertação sustentada dos fármacos até 28 dias de teste. (72, 73) Em estudos 
com grupos experimentais integrados por estes dois fármacos verificou-se uma inibição 
superior da colonização microbiana pela clorexidina (74), mas também uma diminuição da 
resistência à fratura da resina. (75)  
A incorporação de óxido de zinco permitiu inibir a colonização microbiana da resina, 
porém gerou modificações nas propriedades de superfície, apenas consideráveis nas 
concentrações testadas mais elevadas (2,5% de nanopartículas de óxido de zinco). (76, 77) A 
adição de dióxido de titânio revelou atividade antifúngica (78, 79), no entanto provocou alterações 
relativamente à resistência à flexão da resina, sendo a diminuição desta propriedade diretamente 
proporcional à concentração do agente. (80) 
 A adição de nanopartículas de zircónio gerou inibição da colonização por Candida 
albicans. (81) Já o estudo de incorporação de etanol não avaliou as suas capacidades 
antimicrobianas, permitindo apenas concluir que provoca alterações nas propriedades da resina, 
nomeadamente na cor e no módulo de elasticidade. (41)  
 Os fármacos de origem natural introduzidos por incorporação foram extratos vegetais 
(timoquinona e henna) e quitosano, um biopolímero abundante em crustáceos. (42, 82-84) 
Demonstrou-se que a adição de nanopartículas de quitosano promove atividade antimicrobiana 
(82) e que concentrações de timoquinona superiores a 1,5% provocam diminuição da dureza, 
resistência à flexão e módulo de elasticidade, bem como o aumento da rugosidade de superfície 
da resina. (42) A incorporação de henna foi estudada apenas por um autor, tendo concluído 
primeiramente a sua eficácia como agente antifúngico (83) e, mais tarde, demonstrado que 
promove alterações tanto na rugosidade de superfície da resina como na sua dureza. (84)  
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A incorporação do fluoreto de sódio como co-polímero permitiu verificar inibição da 
colonização microbiana e libertação controlada do agente durante 6 dias, sendo este detetável 
até 6 meses de teste, embora com uma concentração muito inferior. (85)  
O estudo de incorporação de sílica mesoporosa comprovou o seu potencial como agente 
antimicrobiano, mas também como possível veículo para libertação de outros fármacos. 
Demonstrou-se ainda a ausência de citotoxicidade, bem como o aumento da dureza, em todas 
as concentrações testadas (0,5; 1; 2,5 e 5%), e a diminuição da resistência à flexão e aumento 
da rugosidade de superfície nas duas maiores concentrações. (86)  
A adição de dióxido de zircónio demonstrou atividade antimicrobiana, bem como 
aumento da resistência à flexão, dureza e ausência de citotoxicidade. (87) A incorporação de 
partículas de carga baseadas em ionómero de vidro promoveu a redução da colonização da 
Candida albicans, no entanto registou-se o aumento da rugosidade de superfície da resina. (88)  
A incorporação de amónia quaternária promoveu um potente efeito antimicrobiano, de 
libertação prolongada, porém conduziu à diminuição da resistência à flexão da resina. (89)  
Tanto a introdução do composto DABCO (1,4- Diazabiciclo[2.2.2]octano) como a do 
monómero MUPB (brometo de metacriloiloxiundecilpiridínio) promoveram significativa 
inibição da colonização microbiana e diminuta citotoxicidade. (90, 91) Verificou-se ainda que em 
concentrações baixas (0,6%) o MUPB promove redução da resistência à flexão da resina. (92)  
A incorporação de PTBAEMA (poli (2-tert-butilaminoetil) metacrilato) permitiu 
comprovar a sua atividade antimicrobiana. (93) Já a adição do TBAEMA (2-tert-
butilaminoetilmetacrilato) permitiu concluir a sua influência na resistência à flexão da resina, 
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4.4. Análise Crítica 
 
Nesta revisão sistemática é possível observar a heterogeneidade dos dados obtidos nos 
artigos incluídos.  
A maioria dos dados obtidos referem-se à atividade antimicrobiana dos agentes, 
estudada em 46 dos artigos selecionados, porém os resultados não são consideravelmente 
claros.  
Uma publicação de Camilleri et al. (2020), pretendeu estabelecer princípios standard 
pelos quais estudos que envolvem testes microbiológicos se devem reger. De acordo com as 
conclusões do artigo, foi possível verificar que a maioria dos estudos selecionados para esta 
revisão não seguiam metodologias adequadas. (94) 
No que respeita ao tratamento das amostras para os testes microbiológicos, a maioria 
dos estudos selecionados menciona a esterilização das mesmas, porém o envelhecimento dos 
materiais não é usualmente referido. 
Relativamente aos testes microbiológicos, a espécie em causa é sempre referida, sendo 
esta maioritariamente Candida albicans, o patógeno de maior interesse no que concerne à 
estomatite protética e referido pelo artigo de Camilleri et al. (2020) como o mais indicado. (94) 
Contudo, poderá ser redutor testar apenas com esta espécie, uma vez que já foram identificadas 
as culturas de interesse como compostas por multiespécies, gerando um biofilme complexo.  
As metodologias utilizadas para obter os dados acerca do efeito antimicrobiano foram 
diversas, sendo as mais comuns a contagem de unidades formadoras de colónias (CFUC), 
concentração mínima inibitória (CIM) e o teste de exposição direta. Segundo as recomendações 
descritas por Camilleri et al. (2020), os artigos que referem apenas testes microbiológicos 
deverão ter, pelo menos, dois métodos de avaliação, enquanto que aqueles que testam outras 
propriedades poderão ter somente um método. (94) Dos 18 artigos incluídos que referem apenas 
dados microbiológicos, 9 só realizaram a avaliação antimicrobiana por um método. Dos que 
envolvem mais resultados, a maioria refere também apenas um método de avaliação da 
atividade antimicrobiana. 
Todos os outros dados de interesse (propriedades, estudos de libertação e citotoxicidade) 
foram obtidos em menor quantidade, demonstrando a grande necessidade de desenvolvimento 
de estudos que abordem todos estes temas. 
As propriedades testadas foram diversas, embora muitos dos estudos não as tenham 
abordado. Verificaram-se alterações, embora maioritariamente significativas com o aumento 
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das concentrações dos fármacos introduzidos. Tal reforça a necessidade de estabelecimento de 
protocolos com concentrações apropriadas para os diferentes fármacos de interesse. 
Evidencia-se a escassez de dados acerca de estudos de libertação, bem como da 
citotoxicidade dos fármacos, de grande interesse para a validação desta modalidade terapêutica.  
Todos os estudos selecionados para esta revisão são experimentais (in vitro). No 
entanto, verifica-se mesmo assim a existência de metodologias e protocolos distintos, não 
possibilitando uma comparação direta ou extrapolação de conclusões de diversos estudos com 
o mesmo fármaco. 
Para além da insuficiente evidência experimental é de referir que a necessidade de 
estudos clínicos de sistemas de libertação de fármacos presentes em resinas acrílicas é evidente. 
Desta forma, as conclusões teriam prontamente aplicabilidade clínica para a prevenção e 
tratamento da estomatite protética.  
Por outro lado, é positiva a variedade de autores que descrevem a adição de fármacos 



















 Esta revisão sistemática permitiu responder à questão PICO, concluindo que a 
introdução de um sistema de libertação de fármacos com um agente antimicrobiano poderá ser 
eficaz no tratamento da estomatite protética, demonstrada pela eficácia da ação antimicrobiana 
contra Candida albicans. Também ficou demonstrado que a adição de fármacos pode provocar 
alterações das propriedades das resinas acrílicas. 
 Porém, para encontrar uma conclusão clara são necessários mais estudos, experimentais 
com metodologias definidas e principalmente clínicos, com a aplicação das ilações dos 
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